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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (la), wherein R u represents hydrogen, an -S(0)z-<Ci-C4)Alk group, a -CO(Ci-C4)Alk 
group an -NHS02-<Ci-C4)Alk, an NHCO(Ci-C0Alk group, a 2-furyl group or a halogen; R2 represents hydrogen or a (Ci-G»)Alk group, 
a (C,lc 4 )oxalkylate group, a halogen, -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk, -CN, -CONR3R4, -NO2. -SOzNHz, -NHS0 2 (Ci-C 4 )Alk; m and n 
independently represent 0, 1 or 2; R 3 and R4 represent independently hydrogen or a (Ci-C4)Alk group; Z is 1 or 2. The invention also 
relates to the salts or solvates, pharmaceutical compositions containing said compounds, a method for the preparation thereof and to synthesis 
intermediates. 

(57) Abrege^ 

L'invention conceme des composes de formule (la) dans laquelle Ri„ reprdsente l'hydrogene, un groupe -S(0)z-(Ci-C4)Alk, un 
groupe -CO(Ci-C4)Alk, un groupe -NHSC>2-(Ci-C4)Alk, un groupe NHCO(Ci-C 4 )Alk. un groupe 2-furyle ou un halogfcne; R 2 represente 
l'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)Alk, un groupe (Ci-C4)alcoxyle, un halogene, -COOH, -COO(Ci-C4)Alk, -CN, -CONR3R4. -NO2, 
-SO2NH2, -NHS02(Ci-C4)Alk; m et n representent independamment 0, l ou 2; R3 et R 4 reprcsentent ind6pendamment l'hydrogene ou un 
groupe (Ci-GOAlk; Z est 1 ou 2; et leurs sels ou solvates, les compositions pharmaceutiques les contenant, un precede pour leur preparation, 
et des intermediaires de synthase. 
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. Th * ypm p.nolamines. r ™^ ri * pour Igur preparation et 

re position* pharmaceut iflugs les contenant" 
La presente invention conceme de nouvelles phenoxypropanolamines, les 
compositions pharmaceutiques les contenant, un procede pour leur preparation et des 
intermediaires dans ce procdde. 

BE 902897 decrit des aryloxypropanolamines portant un groupe 4-pip6noininyl- 
1-substitue sur 1'amine, ces composes ayant une activite fr-bloquante et a-bloquante. 
J. Org. Chem., 1988, 63:889:894, decrit d'autres aryloxypropanolamines portant un 
groupe 4- pip6ridinyl-l-substitue sur 1'amine. 

n a ete maintenant trouve que des phenoxypropanolamines portant un radical 1- 
(pyrid-2-yl)-piperidin-4-yl sur 1'amine possedent une activite agoniste vis-a-vis des 
recepteurs p 3 -adrenergiques. 

Ainsi, la pr6sente invention concerne, selon un de ses aspects, des 
phenoxypropanolamines de formule (la) 




1*0 L '" 



Rla represente rhydrogene, un groupe -S(0)z-(Ci-C 4 )Alk, un groupe -CO(C,- 
C 4 )Alk, un groupe -NHS0 2 -( Cl -C 4 )Alk, un groupe NHCOCQ-OAlk, un" groupe 2- 

furvle ou un halogene; /r , 
^ R2 represente rhydrogene ou un groupe ( Cl -C 4 )Alk, ur > ^upe (C,- 
20 C 4 )alcoxyle, un halogene, -COOH, -COO( Cl -C 4 )Alk, -CN, -CONR3R. -NQ 2 , -SO.NH, 
-NHS0 2 (C,-C 4 )Alk; 
m et n independarnment 0, 1 ou 2; 

R 3 et m represent independarnment l'hydrogene ou un groupe (d-C^Alk, 

Zestlou2; 
25 et leurs sels ou solvates. 

Selon un autre de ses aspects, Invention conceme des composes de formule (I) • 
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(I) 



Ri represente ITiydrogene, un groupe -SfOW (C ru.. 
C 4 )Alkouungroap e -NHS0 2 .( Cl -C 4 )ATk; un ^ -CO(C,- 

5 R 2 represente ITiydrogene ou un groupe fC.-OAlk „n ^ 

un halogene, -COOH -COOrc r J~ gmapt <- C >- c *M™xyle, 

m et n independamment 0, 1 ou 2; 

^^^^^^^ 

et leurs sels ou solvates. 

Dans la presente description le terme "(C,-C^Alk- h*- 

J" f"' l0rS,Ue COmPOS<SS * fonnUle ffi « « P—*- un groupe carboxy 
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D'autres composes preferes comprennent les compos* de formule (I) ou (la) ou 
le arouoe R 2 est dans la position 6 de la pyridine. 
* D autres compos* preferes sont ceux ou le groupe (COM* est un groupe 

methyie ou ethyle. . rr»nw roorc,- 

D'autres compos* preferes sont ceux ou R 2 est chotsi parrru -COOH, -COOCC 

OAlk, -CN, -N0 2 , -CONR3R4, - NHSOr(C r C4)Alk. 

D'autres composes preferes sont ceux ou R 2 est un halogene notamment le 

chlore. 

D'autres composes preferes encore sont ceux ou n et m sont zero. 
Les composes de formule (I) ou (la) peuvent etre prepares en traitant un compose 
de formule (II) : 



^ laque.le R,b est R,. ou R,«ls qu'indiques d4n f est un groupe proteoteur et 
X est un groupe de formule (a) ou (b) 

OH 

(a) <» 

^ a «t t^i nue le tosvlate, le mesylate ou un halogene, avec une 
ou Gp est un groupe partant tel que le rasyiaie, ic m j 

amine de formule (HI) 



„„ n, m et R 2 son. tels que defnis ci-dessus, en clivan. le groupe P' selon les methodes 
lues e, eventueUement transforms,, le compose de fonnu!e CD ou (la) arns, obtenu 

" "I^^U— . 1. enrre .es composes de ,ormu,e (H) e. <m> es, 

W, dens un solvent organique. Ml qu'un alcoo. infdrieur comme !e methanol 
rethanol e, Hsopropanol; le dimetttylsulfoxyde; un Aher lineatre ou cychque; un am.de 
2Z ^ .e mme^vLnanride ou ,e mu*,h y >ace«amide-. en utttsan. des quenu.es eu 
moins^otaolecmairesdesren^^ 

U tempdnnure de la reacdon es. comprise enrie la Kmpdrature amb.ar,te et 1. 
temperature de reflux du solvant choisi. 
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benzy.e. " ' K,SqUepa ' eXem ' >lete ^*o> IyM o, ym e thyl e ( MEM)ou l = 

en p^nce dta caWyse „ ^ P- «■* pa, 

dans ,e caa du me t ho* y eU,oxy m e t hvle (MM „ ™" C ° nVeMble: 

que 1'acide trifluoroace^ue. ^ UIiliscr 

un acide tel 

liueratun, ** P™"* «»>°*** » ceux decrits dans j, 

dana Ib'S^ST" fom,U ' e ^ ~ " — " — *° 96/04233 e, 

^n,iso m4re s= t dL B es im p^ t& »«— — purs depou™ dW 

20 Ptep ^ C *^ Us ^'^co In p„sead» f onn u ,eCn-): 




opdanementacofs^^a ? °° ° n leUre 

25 47. TO * ,SDsMnt P rf ^' :0 »™=<l&ri> S danslesexempIe S 44e. 

co»ve„X~:^ U,e ^ ^ ^ " *— - «— . 

ou Hal reprfisente un haloedne et R ot ™ . . . m 
» Pi^nedef^wcfdelsol *" ^ **"»• «~ « 
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' (V 



ou n est tel que defini ci-dessus et P reprfsente un groupe protecteur, dans un solvant 
organique en presence d'une base, suivie par clivage du groupe P des composes de 
formule (VI) ainsi obtenus. 




(VD 



Comme solvant de reaction, on peut bien utiliser par exemple le 
dimeUylformamide, la pyridine, le dim<5thylsulfoxyde, un ether lineaire ou cyclique ou 
un solvant chlorure" tel que le dichlorom&hane. 

Comme base on peut utiliser par exemple un hydroxyde alcalin. un carbonate 
alcalin tel que le carbonate de potassium ou une amine tertiaire telle que la 
tri6thylamine. 

La faction de condensation ci-dessus est completed en quelques heures, 
normalement en 2-12 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant choisi. 

Comme groupes protecteurs P, on peut utiliser les groupes protecteurs usuels 
pour les amines tels que par exemple le rert-butoxycarbonyle, l'acetyle, le 

carbobenzyloxy. _ , . , . „ 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effectu6 selon les m6thodes habrtuelles 

decrites le groupe protecteur choisi; dans le cas du r^-butoxycarbonyle par exemple, le 

clivage est normalement effectue par hydrolyse acide. 

Certaines des amines interm6diaires de formule (DO et (VI), regroupees dans la 

formule (VH) ci-dessous 



ou 

p° est l'hydrogeneouun groupe protecteur; 
n° et m° sont 0, 1 ou 2; 

R 2 ° est un (C,-C 4 )Alk ; ( Cl -C 4 )alcoxyle, -COOH, -COOCd-^Alk , -CN, 
N 0 2 , -CONR3°R4°, -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (C,-C 4 )Alk ; 

R 3 ° et R4 0 sont lliydrogene ou un groupe (C ,-C 4 )Alk; 
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5 rir-rr ■ sont des comp °* s — - - — « - — * * 

: 

10 -NHSO ; (C,-C 4 )AJfc. 

D'autres compose de foroiule rvm nrf«rf. . . 
position 5 ou 6 de la pyridine. ™> P Ceux 06 R '° « *■» la 

D'aulres composes de fonnole <VH) prfftrfs son. ceo, o£> «• « m . z , m 

visdes^pt"^^^ 

Cos propria surnames des composfa de fonnnfc m « ™ 
d^sagor lenr ntiiisadon commc n*dicanjsa acnon W 

phaimaceutiquement accentahi^ . TO et ^ 311181 9 ue ku» sels 

inhibit dl ^^^■^^^^ 
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Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes qui necessitent un tel 
traitement une quantity efficace dun compost de formule (I) ou (la) ou dun de ses sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) et (la) ci-dessus et leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des doses journalises de 0,01 a 
90 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
joumalieres de 0,1 a 10 mg/kg. Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference de 
0 5 m- a 1500 mg par jour, notamment de 2,5 a 500 mg selon lage du sujet a traiter, le 
type de traitement, prophylactique ou curatif, et la gravite" de raffection. Les compost 
de formule (I) et (la) sont generalement administres en unite de dosage de 0,1 a 500 mg, 
de preference de 0,5 a 100 mg de principe actif, une a cinq fois par jour. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulas dans des compositions 
pharmaceutics dans lesquelles le principe actif est melange" avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la prfsente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose" de 
formule (I) ou (la) ci-dessus ou un de ses sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la prfsente invention pour 1 admi- 
nistration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
transdermique ou rectale, les ingredients actifs de formule (I) ou da) ci-dessus, leurs sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables peuvent etre administres sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains, pour le traitement des affections susdites. Les formes 
unitaires d'administration appropriees component les formes par voie orale telles que 
les comprint, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales les formes d'administration sublingual et buccale, les formes d'administrauon 
sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration locale et les 
formes d'administration rectale. 

) Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 

Vingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, l'aimdon, 
le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriates ou encore on peut 
les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolongee ou retardee et qu'ils liberent 

5 d'une facon continue une quantity pred6terminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant ringrfdient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
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de mise e„ suspension ^"'T'^'^-te.rt.j, 
P °"™ ) "~- * — des 

MTO 1X8 exem P'« suivent illustrent raieux 1'invention 
PREPARATION 1 

4^rt.butoxycarbonyIamino-piperidine. 
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On melange a la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g (0,13 mole) de 4- 
amino-l-benzylpiperidine, 36,2 ml (0,26 mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 mole) 
de di-/<?/t-butyl-dicarbonate dans 200 ml de dimethylformamide. On verse le melange 
dans de l'eau, on extrait a l'ac6tate d'ethyle, on lave a l'eau et on cristallise le produit 

5 ainsi obtenu dans 200 ml d'ether isopropylique. On obtient 33 g de l-benzyl-4-r<?rr- 
butoxycarbonylamino-pipendine qu'on hydrogene dans un melange de 200 ml d'ethanol 
et 100 ml de tettahydrofurane en presence de 3 g de Pd/C a 10%. Apres filtration du 
catalyseur, on isole le compose du titre. P.f. 157-160°C. 
PREPARATION 2 

1 0 4-te/f -butoxycarbonylaminomethyl-piperidine. 

En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant la 4- 
aminom6thyl-l-benzylamine au lieu de la 4-amino-l-benzylamine, on obtient le 
compost du titre. P.f. 105-107°C. 
EXEMPLE 1 

15 4./c/t-butoxycarbonylamino-l-(S-aminocarbonylpyridi-2-yl)-piperidine. 

On chauffe a 80°C pendant 18 heures un melange de 3 g (O,015mole) du produit 
de la preparation 1, 1,5 g (0,015 mole) de triethylamine et 2,34 g (0,015 mole) de 6- 
chloronicotinamide dans 60 ml de dimethylformamide. Apres refroidissement on ajoute 
de l'eau et on filtre le produit. On obtient ainsi 2,8 g du compose du titre. P.f. 255°C dec. 
20 EXEMPLE 2 

4-amino-l-(5-aminocarbonylpyrid-2-yl)-piperidine et son dichlorhydrate 
hemihydrate. 

On melange 1,84 g (0,0057 mole) du produit de l'exemple 1 et 50 ml d'ac&ate 
d'ethyle. 

25 On y ajoute 50 ml d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans de l'aceUite 

d'ethyle sous agitation et on laisse agiter a la temperature ambiante pendant 10 heures. 
On filtre et on lave a l'acetone. On obtient ainsi 1,67 g du compose du titre. P.f. 290°C 
dec. 

EXEMPLE 3 

30 4^ert-butoxycarbonylaminoa-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-piperidine. 

On fait reagir un melange comme decrit dans l'exemple 1 mais en utilisant Tester 
ethylique de l'acide 6-chloronicotinique au lieu du 6-chloTonicotinamide. Apres 
refroidissement, on y ajoute de l'eau, on extrait l'acetate d'ethyle, on seche la phase 
organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On 
35 obtient le compose du titre. P.f. 140- 142°C. 
EXEMPLE 4 

4.amino-l-(S-6thoxycarbonylpyrid-2-yl)-piperidine et son dichlorhydrate hydrate. 
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H«^T I"™" ** *™ '' e " mple 2 mais « ««-« '= P^uit de 
150 C * " ' * '' eX ™ Ple °" •**" " *■ PX »t 

EXEMPLE S 

4.^.butoxycarbonylamino-l.(5.nitropyrid-2- y l)-pip^dine 

En operant comme decrit dans 1'exemple 1 ma is en utilisant la ^-chloro-5 
«ne au lieu du 6-c h lo r onico U „a m ide, on o btient Ie compose du" ^ 
EXEMPLE 6 

4-amino-l.(5-nitropyrid.2-yl).piperiduie. 

rexemn^^T T" *" 1,eXemple 2 maiS 60 Ut * sant * P»dui« * 

J exemple 5 au lieu du Droduit de iVv= mr ,i a , piuuuii ae 

titre. P.f. 266-270'C. ' ' °° ° b,,e '" " cWo *3*«« =°»P<«« du 

demy, !"" 2 *" SO ' U,i0n * H2 ° /NH ' OH - — » 
a etnyie. On obtient Ie compose^ du titre P f 1 15 1 i7» c 

EXEMPLE 7 

4 -''*-buto^carbonyl^ . 

En operant comme decrit dans lexemple 1 mais en utilisant la 2 chin^ 

^^^^^^^^^^^ 



25 



30 



35 



4-amino-l.(5. cyanopyrid-2-yl)-piperidine. 

VnJ*?*? ^ danS reXemple 2 « ***** * P«>duit de 

I exemple 7 au lieu du produit de Fexempie 1, et en traitant Ie sel chlorhyLte aint 
obtenu avec une solution aqueuse de NH4OH, on obtient le compos, du L P.f.T 

EXEMPLRO 

°" ' m4ta »« e « 8 (0.0054 mole) du produit de 1'exemple 2 (base), 1 4 g (00054 
mole, de ^ ^ ZJ^ESZ 

d«U,yie on seche, o„ titae e, on evapore le solv an, sous predion rdduite. On obtient le 
compos du titre. P.f. 160-162"C. 

pnenoxy)-2-propanol. J 

On hydrogene 0,77 g du compose de IVStape pn^dente a 40 -C » 1. p reS s ion 
ambtante dans 30 m, de TOP e, 30 m, d'ethano, en prfsence de 0.! g de Ptfc" 
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pendant 6 heures environ. On filtre le catalyseur et on evapore sous pression requite. On 
purifie le brut de reaction par flash-chromatographie en eluant par un melange chlorure 
de mdthylene/m^thanol = 8/2. On obtient le compose du titre. P.f. 192-194°C 
F-VRMPLE 10 

5 3-[i.(5-ethpxycarbonylp\Tid-2-yl)-4-piperidmylainino]-l-(4-hydroxyphenoxy)-2- 
propanol. 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 4 au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le compose du titre. P.f. 157- 
159°C 

10 

F.XEMPLE11 

3-[l-(5-cyanopyrid-2-yl)-4-pip^ridinylamino]-l-(4-hydroxyphenoxy)-2-propanoI. 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 8 au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le composfi du titre. P.f. 160- 
15 162°C. 

F.XHMPIJE 12 

3- [l-(5.nitropyrid-2-yl)^piperidtaylam^ 
12a/3-[l-(5-mtropyrid-2-yl)-4-piperidtay^ 
phenoxy)-2-propanol. 

20 On chauffe au reflux pendent 17 heures un melange de 1,06 g (0,0048 mole) du 

produit de l'exemple 6 et de 1,21 g (0,0048 mole) de 4-(m€thoxy-€thoxy-m6thoxy>l- 
(2,3-epoxypropoxy)-benzene dans 40 ml d'&hanol. On filtre et on cristallise le produit 
dans 25 ml d'dthanol absolu. On obtient ainsi le compose 1 du titre. P.f. 122-124°C. 
12b/ 3-[l-(5-mtropyrid-2-yl)^piperidin^ 

25 propanol. 

A une solution de 1,2 g (0,0025 mole) du produit de I'dtape prec&iente dans 10 
ml de chlorure de methylene, on ajoute 2 ml de CF3COOH dans 5 ml de chlorure de 
methylene. On agite a la temperature ambiante pendant 48 heures. On verse le melange 
dans de l'eau, on y ajoute une solution de H2O/NH4OH jusqu'a un pH basique, on extrait 
30 a l'ac&ate d'&hyle et on 6vapore le solvant sous pression rdduite. On purifie par flash- 
chromatographie (eluant: chlorure de methylene/methanol = 9/1. On obtient le compost 
du titre. P.f. 195-197°C. 
EXEMPLE 13 

4- /e/t-butoxycarbonylaniino-l-(4-^thoxycarbonylpyrid-2-yl)-pip6ridine. 

35 En operant comme decrit dans l'exemple 3 mais en utilisant Fester &hylique de 

l'acide 2-chloro-4-pyridincarboxylique au lieu de Tester fthylique de l'acide 6- 
chloronicotinique, on obtient le compose" du titre. P.f. 105-107°C. 
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EXEMPLF 14 

^^4^^ bmylfytU . 2 . ylHllp(ima ef xn dichlo e 

5 2 Z7l au u du produiI rexemple - ob »- te — *. jl p. f . 222 : 

EXEMPLF 1 5 

i*mJZ£rr7 ** *" rexemp,e 9 mais en «■»-« * p«-* * 

PX H5 U7 «C " " " rodUi ' * '' MOTP ' C 2 ' " «« * W * mm. 
EXEMPLE 16 

En operant comme decrit dans iVv«» m «i- i 
« . uans lexemple 3 mais en utilisant in -? 

* ^ * * * ^'o— q „c on 

obUent Ie compost du titre. P.f. 98-100°C. 
EXEMPLE 17 

^amin^^d^yl-^thyO-pip^ndine et son chIorhydrate ^ 

En operant comme decrit dans 1'exemple 2 mais en utilisant le produit de 

EXEMPT tjlj 

.. f "f"' COmm «"* hqk 9 mais en udlisant le prodoi. * 
au lieu du produit de rexempie 2, on obden, le comp i du „ * 

EXEMPT J? IP 

^"^bon,^^ 

En operant comme decrit dans rexemple 3 mais en urilisan, ie produit de U 
f*££ 2 a " d ° *"* * la " «• - — * compost tine, vl 

EXEMPT .P. 711 

^aminomethy.-KS- .atowbonylpyrid.^.p^rialne et son dichlorhydcatc 

En operant comme decrit tlans 1'exemple 2 mais en milisam mais en utilisant le 
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EXEMPLE 2 1 

3- {[l.(S-ethoxycarbonylpyrid-2.yI)-4.piperidiny]methyl]amuio}-l-(4- 
hydroxyphenoxy)-2-propanol (chlorhydrate). 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
5 l'exemple 20 (base) au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le compose du titre 
base. On prepare le chlohydrate a I'aide dune solution d'acide chlorhydrique en 
isopropanol. On obtient le compose du titre. P.f. 195°C dec. 
EXEMPLE 22 

4- tert-butoxycarbonylamino-l-(pyrid-2-yl)-piperidine. 

10 En operant comme ddcrit dans l'exemple 3 mais en utilisant la 2-bromo-pyridine 

au lieu de Tester dthylique de l'acide 6-chloronicotinique on obtient le compose" du titre. 
P.f. : 118-120°C. 
EXEMPLE 23 

4-amino-l-(pyrid-2-yl)-piperidine et son chlorohydrate. 

15 En operant comme decrit dans l'exemple 2 mais en utilisant le produit issu de 

l'exemple 22 on obtient le compose" du titre. P.f. : 227-230°C. 
EXEMPLE 24 

3-[l-(pyrid-2-yl)-4-pip€ridinylamino]-l.(4.hydroxy-ph^noxy>-2-propanol et son 
dichlorhydrate hydrate. 

20 En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 

l'exemple 23 base au lieu du produit de l'exemple 2 et de I'Sthanol absolu au lieu du 
dim6thylsulfoxide on obtient le compose" du titre base. On prepare le chlorydrate a I'aide 
d'une solution d'acide chlorhydrique en isopropanol. On obtient le compos6 du titre. 
P.f. : 137-139. 

25 EXEMPLE 25 

(2S)0-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-ylM-piperidmylammo]-l-(4-hydroxy- 
phenoxy)-2-propanol. 

25a)(2S)-3-[l-(5-&hoxycarbonylpirid-2^ 
phenoxy)-2-propanol. 

30 On melange 0,81g (0,0033 mole) du produit de l'exemple 4 avec 0,83g (0,0033 

mole) de (2S>4-benzyloxy-l-(2,3-6poxypropoxy)benzene dans 90 ml de 6thanol et on 
chauffe au reflux pendant 20 heures. On evapore le solvant et on ajoute de Tether 
dthylique. On filtre et on purifie le brut de reaction par chromatographie en &uant par un 
melange chlorure de methylene/methanol = 95/5. 

35 On obtient le compose" du titre. P.f. : 105-107°C; [a D ] = -5,12° (C = 1% en 

CHCI 3 ). 

25b)(2S)0.[l-(S-€thoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-(4-hydroxy- 
phenoxy)-2-propanoL 
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Le produxt issu de 1'etape precedente est soumis a une hydrogenation selon la 
procedure decrite dans lexemple 9b. Le brut de reaction est purifie par flash- 
chromatographie en eluant par un melange chlorure de methylene/methanol = 95 :5 On 

5 °^^IT s6 du litre ' Pf " 135 ~ 137 ° c ' [ao] = 5M (C=1C? en CH3 ° H) - 

26a)3-[l.(5.ethoxycarbonylp y rid-2. y l)-4.pi P eridi„yIamino]-l-[(4.benzyI 0 x y -3- 
methylsumnyO-phenoxyl^-propanol. °enzyioxy 

On melange 0,75 g (0,0024 mole) de 4-ben 2 yloxv-3-methylsuIfinyl-l- P 3 
0 P ZT X ~ e Sel ° n 16 ^ d ^ Crit dans " ^396,629) avec 0,646 

r^Z penZ I H ^ * 4 ^ ^ * tano1 ^ °" chauffe - 

n Zn ! , S ' " SCChe 61 ° n PUriflC 16 brUt dC rdaCti °" P-chromatographie 
entre 95 .5 .0,2 et 90:10:1. On obtient le produit de reaction. P.f • 113-130 °C 
26b ) 3 -fl-(S-ethox y carbon y lp y rid-2- y i).4.pip^ 
5 meth y lsulfin y l).phenoxy]-2-propanol et son dichJoroh y drate dihydrate 

de CF Co n o C H U n 6 f * ^ ^ ? heUreS * 55 ° C — 2 ° - 

de CF3COOH. On evapore partiellement le solvant, on ajoute de lacetate d'ethyle et du 

toluene et on evapore encore le solvant. On ajoute de leau sature en Na 2 C0 3 et on 

extra* a 1'acetate d'ethyle. u brut de reaction est seche et purifie par flash- 

chromatographie en eluant par un melange de CH 2 C1 2 , CH 3 OH, NH.OHconc en 

proportions variables entre 92 :8 :0,8 et 90 :10 :1. On obtient le compose du titre comme 

base hbre (P.L : 95-10O°C). On dissout le produit dans 1'acetone et on ajoute une 

71 >P f I ? 3 17 5 n oc 0Pr ° Pan01 ' 0n filtrc ^ ° n ^ ^ VaC6t ° ne - °* ° btiem le Produit du 
EXEMPT .F 27 

4-t»tbutoxycarbonylamino4-(5-m^ 

On chauffe a 130°C pendant une nuit 2,03g (0,0101 mole) du produit de la 
preparation 1 avec 3,5 g (0,0203 mole) de 2-bromo-5-methy]pyridine et 1,5 ml de 
^thylamine dans 50 ml de dimethylsulfoxide. On verse dans 1'eau, on extrait le brut de 
f?*ni q m% PUrffi6 ^ flaSh " Chromat0graphie (cyclohexane/^thyleacetate = 1/3). 
EXEMPLK 2R 

4-ainmo.l.(5-m^hyI P yrid.2-yl). p i P eridine et son dichlorhydrate hydrate 

On chauffe au reflux pendant 4 heures une solution contenant le produit de 
exernple 27 dans 18 ml de ethyle acetate et 18 ml de HC1 en ethyle acetate (environ 
3N). On filtre et on lave a Intone. On cristallise en isopropanol et on obtient le 
compost du titre. P.f. : 281-283 °C 
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F.XEMPLE 29 f 

29a) 3-[l-(5-methylpyrid-2-yI)-4-piperidinylamino]-l.(4-benzyloxyphenoxy)-2- 
propanol. 

On chauffe au reflux pendant une nuit 1,81 g (0,00956 mole) du produit de 
5 l'exemple 28 et 2,2 g (0,00860 mole)de 4-benzyloxy-l-(2,3-epoxyproxy)-benzene dans 
100 ml d'ethanol absolu. On evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash- 
chromatographie en eluant par un melange cyclohexane/dthyle acetate = 6/4 et par le 
suite m&ahnoVammoniac = 100/1. On obtient le produit du titre. P.f. 123-125°C. 
29b) 3.[l-(5-methylpyrid-2-yl)-4-piperidinyIarnino]-l-(4.hydroxyphenoxy)-2- 
10 propanol et son dichlorydrate. 

On opdre comme decrit en 29b mais on utilise le produit de l'exemple 29a. Le 
brut de reaction est purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange ethyl 
ac«kate/m€thanol = 4.6. On obtient le compose du titre comme base. On prepare le 
chlorhydrate par addition de HC1 en isopropanol. P.f. : 151-153 = C. 
15 KXEMPLE 30 

4-tert-butoxycarbonylammo-l-(5-m6thoxycarbonyl-pyrid-2-ylmethyl)-piperidine 

On chauffe a 40 °C pendant 2 heures une solution contenant 0,7 g (0,0034 mole) 
du produit de la preparation 1, 0,53 g (0,0023 mole) de 2-bromom6thyl-5- 
m&hoxycarbonyl-pyridine (preparee selon la procedure decrite en J. Med. Chem., 1992, 
20 3, 490-501), 0,26 ml (0,0025 mole) de triethylamine dans 10 ml de dimethylformamide. 
On verse dans l'eau, on extrait a l'ac6tate d'6thyle et on purifie le brut de reaction par 
flash-chromatographie (eluant acetate d'6thyle). On obtient le compos6 du titre. P.f. : 
110-112 °C. 
EXEMPLE31 

25 4-ammoa-(5-methoxycarbonyl-pyrid-2-ylm^thyl)-pip4ridine 

Le produit de l'exemple 30 est chauffe pendant 3 heures a 40 °C dans une 
solution de CH 2 C1 2 contenant 11 ml de CF 3 COOH. On evapore le solvant et on 
cristallise en acetone. On obtient le produit du titre. P.f. : 173°-175°C. 
EXEMPLE32 

30 3-[l-(5-m€thoxycarbonyI-pyrid-2-ylmethyl)-4-piperidinylammo]-l-(4-hydrox^ 
phenoxy)-2-propanol 

On operant comme decrit dans l'exemple 12 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 31 au lieu du produit de l'exemple 6 on obtient le produit du titre. P.f. : 141- 
143 °C. 
35 EXEMPLE 33 

4-tert-butoxycarbonylaminom6thyl-l-(5-methoxycarbonyl-pyrid-2-ylm6thyI)- 
piperidine 
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On chauffe pendant deux heures dans 25 ml de dimethvlformammide 1 68 * 
(0.0078 mole) du produit de la preparation 2, 1 ml (0,0068 mole > de triethylamine et 1 5 
g (0,0065 mole) de 2-bromomdthyl-5-methoxycarbonyl-pyridine. On verse dans 1'eau 
on extrait a 1'acetate d'ethyle, on lave a 1'eau et on seche le produit. On cristallise en 
5 ether isoprophylique. P.f. : 103-105°C. 
EXEMPLE 34 

4-ami„omethyNl.(5-methoxycarb 0 „yl. pyrid . 2 . vlm ^ hvl ^ 

On chauffe a 40 °C pendant 3 heures une solution contenant 1,7 g (0,0046 mole) 
du produit de I'exemple 33, 15 ml de CF 3 COOH et 15 ml de CH 2 C1 2 . On evapore le 
3 solvant sous vide, on ajoute de .'ammoniac concent* et on extrait a 1'ethy, achate. On 
6vapore le solvant et on obtient le produit du litre. P f • 193-195 =C 
EXEMPLF. 3S 

MMS-methoxycarbonyl-^^ 
hydroxyphenoxy)-2-propanol 

i En operant comme d^crit dans I'exemple 9 mais en utilisant le produit de 

1 exemple 34 au lieu du produit de I'exemple 2 on obtient le compose" du titre 
EXEMPLE 36 

aRWS-e^oxrcarbo^^ 

2-propanoI. r 31 

En operant comme decrit dans I'exemple 25 mais en utilisant la (2RV4- 
benzyloxy-l^-epoxypropox^benzene au lieu de la (2S M -benzylox y -l-(2 3- 
6poxypropoxy)berizene on obtient le compose du titre. P.f. : 134M35°C Taln= +4 2° 
(C= 1% en CH3OH) ' 
EXEMPLE 37 

(2S)^benzylo X y-3-m^thylsulfm y l-l.(2,3^ P oxvpropro^^ 

On dissout sous agitation et atmosphere d'azote 0,71 g de NaH au 60% (0 0177 
mole) dans 15 ml de dimethylformamide on ajoute lentement (pendant 30 minutes) 4 45 
g (0,0169 mole) de 4-ben2yloxy-3-methylsulfinylphenol (prepare selon le proc6d6 decrit 
dans US 4,396,629) dans 35 ml de dimethylformamide et apres, 4,40 g (0,0169 mole) de 
S( + )glycildylnosilate dans 10 ml de dimethylformamide. Apres 1'introduction du dernier 
nSactif le melange est laisse reagir a temperature ambiante pendant 3 heures. On ajoute 
de leau, on extrait a Tac^e d'&hyle et on dvapore le solvant. On purifie le bmt de 
reaction par flash-chromatographie en eluant par un melange CH 2 C12 MeOH = 97/3 
[aW= - 14,3"; [a] 436nm = -3,9° (C=l% en CH 3 OH, t = 20°C). On obtient le compose" 
du titre. r 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aux conditions 
suivantes: 

-phase stationnaire chirale :CTflRALCEL OD-H 
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-phase mobile : hexane/ethanol = 80/20 (0.5 ml/min). 
On observe deux pics et TRi = 20,780 min. et TR 2 =23.900 min. correspondant 
aux diastereoisomeres ayant differente configuration a l'atome de soufre. 
EXEMPLE 38 

5 38a) (2S) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yI)-4-piperidinylamino-l-[(4-benzyloxy-3- 
methylsulfiny 1) -phenoxy ] -2-propanoI 

On chauffe au reflux pendant une nuit 4.65 g (0.0146 mole) du produit de 
l'exemple 37 et 3,82 g (0,0153 mole) du produit de l'exemple 4 sous forme de base dans 
60 ml d'ethanol. On evapore Ie solvant et on purifie le brut de reaction par flash- 
10 chromatographic en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /methanol = 97/3. On obtient le 
produit du titre. P.f. : 109-1 10°C 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aux conditions 
suivantes : 

-phase stationnaire chirale : CHTRALCEL OD-H 
15 -phase mobile : hexane/ethanol = 65/35 - (0,6 ml/min, 660 psi) 

On observe deux pics, TR, = 20,687 min. et TR 2 =28327 min. correspondant 
aux diastereoisomeres ayant differente configuration a l'atome de soufre. 
38b) (2S) 3-[l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl)^-pip6ridmyIamino-l-[(4-hydroxy-3- 
methylsulfinyl)-phenoxy]-2-propanol et son dichlorhydrate hydrate. 
20 Le produit obtenu dans l'exemple 38a) est traits avec 100 ml de CF 3 COOH a 

55°C pendant 6 hemes. On evapore le solvant et on ajoute de l'eau saturee en Na 2 C03 et 
de la glace. 

On extrait avec de 1' acetate d'6thyle on lave a l'eau en on evapore le solvant. Le 
brut de reaction est purifie' par flash-chromatographie en eluant par un melange 
25 CH 2 Cl2/methanol = 9/1. On obtient le produit du titre : P. f. : 62-65°C. On prepare le 
dichlorhydrate hydrate a l'aide d'une solution de HC1 en isopropanol. P.f. 172-174°C. 
[a] D = +4,0°; [cOw&un = +11,7° ; [^546^= +5,1 0 ; (C = 1% en methanol). Le produit 
base est soumis a une analyse HPLC aux conditions suivantes : 
-phase stationnaire chirale : CHIRALCEL OD-H 
30 -phase mobile : isopropanol (0,4 ml/min, 1880 psi) 

On observe deux pics, TR, = 11,900 min. et TR 2 =13,713 min. correspondant 
aux diastereoisomeres ayant differente configuration a l'atome de soufre. 
38C) Separation des diastereoisomeres du 38b) 

Le produit issu de l'exemple precedente a 6t6 soumis a une HPLC chirale 
35 preparative pour la separation des diastereoisomeres dans les conditions suivantes : 

A ppareil : PROCHROM LC 50 a compression dynamique axiale. Diametre de la 
colonne 50 mm. 

Longueur de la phase stationnaire 30 cm 
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25 



30 



-^s^'S^^sr - 0D - - - 

Phase mobile - isohexane/ethanol (91/ 9) + rp rnna « ,„ 
0,1%. 1 9) + Cp 3COOH 0,1% + triethylamine 

P»rtnca a o,,s U rph a seinv era c (taK .«scond ltt on S suiva„ tt s 
Appareil : PROCHROMLC 50 

Phase stationnairr : KROMASIL C18 100A lOum 38n „ „k 

OOno ^SSSStT" ' ! + ' Eluant B : CH^O . 

Gradient H'^l,,ri»n ■ 



t (en min) 


%A 


%B 


0 


90 


10 


5 


90 


10 


50 


67 


33 


60 


67 


33 



suivantes : P Sur clMrale «« condition 

-phase stationnaire chirale :CHIRALCEL OD 

tri*h 1 ' PhaSe ft m ° biIe : isoh «ane/6thanol = 85/15 + CF 3 COOH 0,1% + 
tn<thylanune0,l%. ' 

C« deux produita, eoneapondant aux diaaterfoisomerea ayan. diflenaue 
eonfiguxaaon » ratome ^ Muftc prfsenten[ ^ * 

respecuven,™ * ««. = 1 « TOR, = U2. U apec^e de masse £h££ 
* deux „ ee.enus „„, „ mtae ^ 4 savofr 

fragmentauoncaracterisliqueestlameiiie. q 
EXEMPlp ^Q 

4-hyd ro xy-3-melhyle«rbony|.l.(2 > 3- e poxjrpropox y )be n z* n e 

me!.^ TTl W rcflUX PendM ' 8 ^ U " e S °"" i0n 3.00 g (0,020 

^ ^ ^^^'° PtoO " e - 3 - 37 ^<°^-'=)*^bn,nu 1 yd ri „ee t 5 06g 

d^TaoT? f °' ^ 30 1,11 °° " - °iou« 20 J 

•-■h.M.MVa, 120 ra ld'eau.«o„«x t rai,ar a eeu«ed'e ftyl e 
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On dvapore le sblvant et on purifie le brut de reaction par chromotographie en 
^luant par un melange de CH 2 C1 2 et acetate d'&hyle en rapport variable entre 100/0 et 
95/5. On obtient le produit du titre. P.f. : 83-35°C. 
EXEMPLE 40 

4-benzyloxy-3.methylcarbonyI-l-(2,3.epoxypropoxy)-ben2ene 

On chauffe au reflux pendant 6 heures sous azote une solution contenant 1 g 
(0,0048 mole) du produit de l'exemple 39, 0,856 ml (0,0072 mole) de benzyl-bromure et 
0,924 g (0,0072 mole) de K 2 C0 3 dans 12 ml d'acetone. On ajoute encore 0,5 ml (0.0042 
mole) de benzyl-bromure et on chauffe encore pendant 7 heures. On verse dans I'eau, on 
extrait a l'acetate d'ethyle et on evapore le solvant. Le brut de reaction est purifid par 
chromatographic en eluant par un melange hexane/ac&one = 8/2. On obtient le produit 
du titre. P.f. : 45-48°C. 
EXEMPLE 41 

3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)^.piperidinylamino]-l.[(4-hydroxy-3. 
methylcarbonyi)-phenoxy]-2-propanoI 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 40 au lieu du 4-benzyloxy-l-(2,3-epoxypropoxy)-benzene on obtient le 
produit du titre. P.f. : 105-108°C. 
EXEMPLE 42 

(l-methylcarbonyI-3-bromo-4-benzyIoxy)-benzene 

On chauffe au reflux pendant 4 heures une solution contenant 0,92 g (0,428 
mole) de (2-bromo-4-m6thylcaibonyl)-phenol, 51 ml (0,428 mole) de benzyl-bromure, 
6,4 gr de Nal (0,043 mole) et 89,0 gr (0,642) de K 2 C0 3 dans 1,5 1 d'ac&one. On filtre, 
on evapore le solvant on ajoute de l'ac&ate d'ethyle et on lave a l'eau. On evapore le 
solvant et on obtient le produit du titre. P.f. : 1 17-119 °C. 
EXEMPLE 43 

(3-bromo-4-benzyloxy-l-ac€toxy)-benzene 

On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution contenant 93 gr (0,3 mole) 
du produit de l'exemple 42 et 259 g (1,05 mole) de acide-3-chloro perbenzoique (cone. 
70%) dans 2 1 de CH 2 C1 2 . On evapore le solvant, on ajoute de l'acdtate d'<SthyIe et on 
lave avec une solution de Na 2 S 2 Oj. On filtre et on evapore le solvant. On obtient le 
compos6 du titre. P.f. : 69-7 1°C. 
EXEMPLE 44 

[4-beiizyIoxy-3-(2-fiiryl)]phenol 

On chauffe a 90°C pendant 5 heures sous atmosphere d'Argon une solution de 
180 ml de dioxane contenant 13 g (0,0406 mole) du produit de l'exemple 43, 5 g 
(0,0447 mole) de 1'acide 2-furanboronique, 1,6 g de Tetrakis (tryphenylphosphine)- 
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Palladium et 38,3 g (0.1215 mole) de fluorure de Tetrabutylanunomum. On ajoute 1 , 
d ether ethylique et on lave a l'eau. 

On filtre et on evapore le solvant. Le brut de reaction est purifie par 
5 Tc^TnT™ 1 CyC,0heXane/dthy,e = 8/29 >- O" °btient le compose du 

EXEMPLE 4S 

[4.ben2yloxy-3-fur-2.y|.l.(23.epoxypropoxy)]-benzene 

On laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 15 minutes 8,3 g (0 031 

0 TV7 T ^ P ^ deme 6 ' 5 S ™»* m ° ,e) de 60 ml de 

0 d^methylformanude. Apres 15 minutes on ajoute 5,3 ml (0,062) de epibromhydrine et on 
chauffe a 70 ;C pendant 6 heure , Qn veree dans un ^ J 

extract a lacetate d'ethyle. On filtre et on evapore le solvant. On purifie le brut d 

reaction par chromatographic en eluant par un melange cyclohexane/ethyl acetate = 

5 IIZ'C ^ SUlte CyCl ° hdXane/ ^y lac ^ te = »1- On obtient le produit du titre. P.f : 

EXEMPLE 4fi 

3-£l.(5.ethoxycarbonylpyrid.2.y.).4.piperidinyIami 
phenoxyJ-2-propano! et son dichlorydrate hydrate 

. I'exemn^f re , C °T e .? rit *" * ~* " « IB — le ^ * 

exemple 45 au heu du 4-benzyloxy-3-memylsulfinyl-l-(2,3-^xypropoxy)-benzene 
Le chvage du groupe benzyle est fait par hydrogenation en acetate d'ethyle. Le brut de 
reacuon est purifie par chromatographic en eluant par uns melange ethyle 
aceute/methanol = 85/15. On prepare le chlorhydrate dans 1'isopropanol. On obtient le 
produit du titre. P.f. : 25 1-253°C dec. 
EXEMPLF. 47 

3-bromo-4-benzyloxy-phenol 

On fait rdagir sous agitation pendant 40 minutes a temperature ambiante 0 5 g 
(0 0155 mole) du produit de 1'exemple 43 avec 18,7 ml (0,0187)de NaOH IN dans 150 
ml de m&hanol. On ajoute de 1'acide citrique jusqu'a pH 6 et on evapore le solvant On 
ajoute de 1'acetate d'ethyle, on lave a l'eau et on evapore le solvant. On obtient le 
compose" du titre. P.f. : 61-63 °C. 
EXEMPLE 48 

3.bromo.4-ben2yloxy.l-(2^.epoxypropoxy)-ben2ene 

47 ,* ^t U r 45 ,Tf nd3nt " Uit 3 ' 5 g ( °' 0125 m ° ,e) *> P roduit * 'temple 
47, 18 8 ml (0.0188 mole) de NaOH 1M et 2,2 ml (0,025 mole) de Epibromhydrine dans 
50 ml de daoxane. On evapore le solvant, on ajoute de l'eau, on extrait a 1'acetate d'ethyle 
et on evapore le solvant. On purifie le brut de reaction par chromatographic 
(cyclohexane/acetate d'ethyle = 8/2). On obtient le compose du titre 
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EXEMPLE 49 

3-[l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl)-4-piperidinyIamino]-l-[3-bromo-4- 
hydroxy)phenoxy]-2-propanol 

On fait reagir le produit de l'exemple 48 avec le produit de l'exemple 4 (base), 
5 selon le precede decrit dans l'exemple 9a. Le produit issu de cette reaction est traite avec 
du CF3COOH a 55 S C pendant 4 heures. Le brut de reaction est purifie par 
chromatographic (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH = 93/7). On cristallise le produit dans de 
1'isopropanol. P.f. : 123- 126 °C 
EXEMPLE 50 

10 4-benzyIoxy-3-[(N-tertbutoxycarbonyl-N-methyIsulfonyl)-amino]-l.(2,3- 

epoxypropoxy)-benzene. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution contenant 1 g (0,0025 

mole) de4-phenylmethoxyO-[(N-tertbutoxycarbonyl-N-methaiisulfonyl)-amino]-phenol 

(prepare' selon le precede decrit dans WO 9604233), 0,75 g (0,0029 mole) de 
15 glycidylnosilate et 1.1 g (0,008 mole de K 2 C0 3 . On filtre, on evapore le solvant et on 

purifie le brut de reaction par chromatographic en eluant par un melange 

cyclohexane/6thyl aedtate = 7/3. 

EXEMPLE 51 

51a)3-[l-(5-€thoxycarbonylpyrid-2-yI)^pip^ridinylamino]-l-[(4-benzyloxy-3- 
20 methansiilfonainido)-phenoxy]-2-propanol 

On fait reagir sous agitation pendant 48 heures a temperature ambiante 0,77 g 
(0,00172 mole) du produit de l'exemple 50, 0,86 g (0,0035mole) du produit de l'exemple 

4 base et 0,2 g de LiC10 4 dans 50 ml de acetonitrile. On chauffe a 40 °C pendant 9 
heures et on arrSte le reaction. On evapore le solvant et on ajoute 30 ml de CH 2 C1 et une 

25 solution 3N de HC1 en &hyle acetate (20 ml). On chauffe pendant 4 heures a 40 °C pour 
evaporer le solvant. On lave a l'ammoniac et on extrait a l'acelate d'ethyle. On Evapore le 
solvant et on purifie le brut de reaction par flash chromatographic en eluant par un 
melange CH2CI2/CH3OH = 9/1. On obtient le produit du titre. P.f. : 1 12-1 14°C 

5 lb) 3-[l-(5-6thoxycarbonylpyrid-2yl)-4-pip^ridinyIamino]-l-[-4-hydroxy-3- 
30 methansulfonamido)-phenoxy]-2-propanoI 

On hydrogene le produit de l'exemple 51a selon le precede" decrit dans l'exemple 
9b, en operant a une pression variable entre la pression ambiante et 50 psi. Le brut de 
reaction est purifte par flash-chromatographie (CH 2 Cl/CH 3 OH = 9/1). On obtient le 
produit du titre. P.f. : 77-80 °C. 
35 EXEMPLE 52 

4-acelylarmno-l-(5-cnloropyttd-2-yl)-piperidine 

On chauffe au reflux pendant 24 heures 6,7 g (0,035 mole) de 2-bromo-5- 
chloropyridine 4,97 g (0,035 mole) de 4 ace"tylamino-piperidine et 4,83 g (0,035 mole) 
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de K 2 C0 3 dans 50 ml alcool amylique. On evapore le solvant, on ajoute de leau et on 
extrait au CH 2 Cl 2 .On obtient le produit du titre P f • 196-198 °C 
EXEMPLE SJ 

4-ami n o.l.(5-chloro P yrid.2-yI).piperidine et son dichlorohvdrate 

5 On chauffe au reflux pendant 5 heures 5,5 g (0,022 mole) du produu de 

1 example ,52 dans 25 ml de HC1 6N. On evapore le solvant, on aioute 50 ml deau et une 
soluuon de NaOH jusqu'a P H basique. On extrait au CH 2 C, 2 , on evapore le solvant on 
prepare le chlorohydrate dans de 1'isopropanol, et on cristallise dans du methanol. On 
obtient le produit du titre. P.f. : 295 °C dec 
10 EXEMPLE 54 

3-[l.(5-chloropvnd-2^)-4^^ 

On opere comme decrit dans lexemple 12 mais en utilisant le produit de 
CfTooh , } " ^ Pr0dUit ^ reXemp,e 6 - A ^ S Ie avec 
15 nIh Pn ^ °° aj ° Ute * W * yto 61 ° n laVC k ,>aide d ' une so ^ion de 

15 NaH 2 P0 4 jusqu'a pH 5. On Evapore le solvant et on purifle le brut de reaction par flash- 
chromatographie en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /m*hanol = 9/1. On obtient le 
produit du titre. P.f : 148-150 °C. 
EXEMPLE 55 

2-chloro-6-ethoxycarbonyl-pyridine 

20 On chauffe au reflux pendant 8 heures 14,1 g (0,0895 mole) de 2-chloro-6- 

hydroxycarbonylpyridine dans 133 ml d'une solution de HC1 en dthanol. On evapore le 
solvant, on ajoute de 1'acetate d'ethyle et on lave a 1'aide d'une solution de bicarbonate 
On evapore encore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash-chromatographie 
(cyclohexane/acetate d'ethyle =7/3). On obtient le produit du titre 
25 EXEMPLE Sfi 

4^/f.butoxycarbonylaii^ 

On chauffe a 80 °C pendant 24 heures une solution contenant 1,17 g (00063 
mole) du produit de 1'exemple 55, 1,27 g (0,0063 mole) du produit de la preparation 1, 
0,9 ml de triethylamine et du Nal dans 34,2 ml de dimethylformamide. On verse dans 
50 lean, on extrait a 1'acetate d'ethyle et on evapore Ie solvant. Le brut de reaction est 
purine par flash-chromatographie en eluant par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 

EXEMPLE 57 

4- anuno-l-(6-ethoxycarb^^ etson cUoMhydn||B 

5 On chauffe au reflux pendant 8 heures 0,99 g (0,0025 mole) du produit de 

1'exemple 56 dans 6 ml d'acetate d'ethyle et 6 ml d'une solution de HC1 en acetate 
d'ethyle. On filtre, on lave a 1'acetone, on ajoute de I'ammoniac et on extrait a 1'ac^ate 
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d'&hyle. Le brut de reaction est purifie par chromatographie en eluant par un melange 
CH3OH/NH4OH = 100/1 . On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE 58 

58a/3-[l-(6-ethoxycarbonyI-pyrid-2-yl).4-pip^ridinylamino]-l-(4-ben2yloxy 
5 phenoxy)-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant une nuit 0,3 g (0,0012 mole) du produit de 
lexempie 57 base, 0,292 g (0,00114 mole) de 4-benzyloxy-l-(2,3- 
epoxypropoxy)benzene dans 15 ml d'ethanol. On evapore sous pression nSduite et on 
purifie le brut de reaction par chromatographie en eluant par un melange 
10 CH30H/acetated'ethyle9/l. 

58b/ 3-[l-(6-ethoxycarbonyl.pyrid-2-yl)-4.piperidinylamino]-l-(4-hydroxy- 
phenoxy)-2-propanol 

On operant comme decrit dans 1'exemple 9b on obtient le compose du titre. P.f. : 
200°C-201°C. 
15 EXEMPLE 59 

59a) (2S) 3-[5-ainmocarbonyl-pyrid-2-yl).4-piplridinylamiiio]-l-(4-ben2yloxy-3- 
m&hylsulfinyl-phenoxy)-2-propanol 

On chauffe au reflux, sous atmosphere d' azote pendant 6 heures 1 g (0,00314 
mole) du produit de 1'exemple 37 et 0,83 g (0,00377 mole) du produit de 1'exemple 2 
20 sous forme de base. On Evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par 
chromatographie en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /m6thanol/NH40H = 90/10/1. On 
obtient le produit du titre. P.f. :143-147°C. 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC anx conditions suivantes: 
-phase stationnaire chirale :CHERALCEL OD-H 
25 -phase mobile : hexane/ethanol = 20/80 - (0,4 ml/min) 

On observe deux pics, TRi = 17,040 min., TR 2 = 19,827 min. conespondant aux 
dlastereoisomeres ayant different configuration a I'atome de soufre. 
59b) (2S) 3-[5-aminocarbonyl-pyrid-2-yl)-4-piperidmylainino3-l-(4-hydroxy-3- 
methylsulfinyl-phenoxy)-2-propanol 
30 On travaille comme decrit dans 1'exemple 38b) mais en utilisant le produit da 

1'exemple 59a) en lieu du produit de 1'exemple 38a). Le brut de reaction est purifie' une 
premiere fois par chromatographie en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /mdthanol/NH40H 
= 85/15/1,5 puis 80/20/2. On conduit apres une deuxieme chromatographie en eluant par 
un melange 6thyle ace"tate/methanol = 80/20 suivi par un melange 
35 CHjCh/m&hanol/NILOH = 85/15/1,5 puis 80/20/2. On obtient le produit du titre. P.f. : 
74°C. 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aux conditions suivantes: 
-phase stationnaire chirale rCHIRALCEL OD-H 
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-phase mobile : hexane/ethanol = 65/35 - (0,6 ml/min) 
On observe deux pics, TR, = 13.900 min.. TR 2 = 18,233 min. correspondant aux 
diastereoisomeres ayant different configuration a 1'atome de soufre 
EXEMPLE fin 

5 3.[l.(5.hydroxycarbonyl-pyrid-2.yI).4.piperidinylamin 0 ja-[(4.hydroxv-3. 
methylsulfinyl)-phenoxy].2-propanol 

On melange a la temperature ambiante 0,48g (0,001 mole) du produit de 
1 exemple 26b 2,51 ml de NaOH IN (0,0025 mole), 2,5 ml d'eau et 2,5 ml Methanol 
0 0 SS, ,To ° n f 3150 ™ 1 '' than ° 1 Ct °" aj ° Ute °' 144 °* de acide -"H- (d^.049,' 

dCTo ? 13 f0miati0n d ' Un hUilC - ° n , -«« et °-joute 0 ml 

d .thanol. On evapore le solvant et on ajoute encore de ,'ethanol. On repete cette 
operation plusieurs fois. On obtient le produit du titre. P f • nS-^ll dec 
EXEMPLE fil ^-i/aec. 

(3.acetylamino.4-ben2yloxy-l.acetoxy).ben2ene 
5 On dissout sous agitation 2 g (0,0077 mole) de (3-amino^benzyloxy-l- 

2877-288 2, dans 150 ml de CH 2 Cl 2 on ajoute 1,3 ml de triethylamme (0,0093 mole^ 
ensmte 0 8 ml de anydride acetique (0,0085 mole). Apres une nuit on chauffe au reflux 
pendant 4 heures. On lave a I'eau, on nitre et on evapore le solvant. On ajoute du 
cyclohexane et on filtre. On obtient le produit du titre. P f • 105-107°C 
EXEMPLE 67. 

3-ac&ylamino-4-benzyloxy-phenoI 

On dissout 3 g (0,010 mole) du produit de 1'etape precedente dans 120 ml de 
methanol et 30 ml d'eau. On ajoute 12 ml de NaOH IN (0,012 mole) et on laisse sous 
agnauon a temperature ambiante pendant 30 minutes. On ajoute de I' acide citrique 
jusqu'a P H = 6, on evapore le solvant, on ajoute de 1'^thyle acetate et on lave a I'eau On 
filtre et on seche. On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE frt 
3-acetylaimno^-beii2vto^ 

On melange sous agitation a temperature ambiante pendant 15 minutes 0 5 g 
(0,0019 mole) du produit de 1'exemple 62 avec 0,4 g de K 2 C0 3 ( 0,0029) dans 5 ml de 
dimdthylformamide. Apres 15 minutes on ajoute 0,32 ml (0,0038 mole) de 
^bromhydrine et on laisse rfagir pendant une nuit. On verse dans I'eau, on extrait a 
1 ethyle acetate, on seche et on filtre. Le brut de reaction est purifie par chromatographie 
en eluant par un melange cyclohexane/dthyle acetate = 6/4. On obtient le produit du 
titre. 
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64a) 3-[l.(5-ethoxycarbonyl-pyrid-2-yl).4-piperidinyIamino]-l-[(3-acetylamino-4- 
benzyIoxy)-phenoxy]-2-propanoI 

64a) On chauffe au reflux pendant une nuit 0,22 g (0.0O07 mole) du produit de 
5 l'exemple 63 avec 0,175 g (0,0007 mole) du produit de l'exemple 4 sous forme de base 
dans 10 ml d'dthanol. On evapore le solvant et on purine le brut par flash- 
chromatographie en Sluant par methanol. On evapore le solvant et on obtient le produit 
du titre. P.f. : 124-126°C 

64b) 3 -tl-(5-ethoxycarbonyl-pyrid-2-yl)-4-piperidinyIamino]-l-[(3- 
10 acetylamino-4-hydroxy)-phenoxy]-2-propanol 

On hydrogene le produit de l'exemple 64a selon le precede decrit dans l'exemple 
9b. On obtient le produit du titre. P.f. : 103-105°C. 
EXEMPLE 65 

(3-methylsulfonyI-4-benzyIoxy-l-phenylcarbonyIoxy)-ben2ene 

15 On dissout 3,26 g (0,0089 mole) de (3-mdthylsulfinyl-4-benzyloxy-l- 

phenylcarbonyloxy)-benzene dans 30 ml d'acdtone et 5 ml de methanol et on ajoute, a 
une temperature comprise entre 5 et 10 °C, 2,86 g de monoperoxyphtalate de 
magnesium (MMPP) (purete" = 80%, 0,0046 mole) dissout en 20 ml de methanol. Apres 
3,5 heures on ajoute encore 0,3 g (0,00048 mole) de MMPP dans 1 ml de methanol. On 

20 laisse reagir a temperature ambiante pendant une nuit. On ajoute 50 ml d'eau, 5 ml d'une 
solution saturee en NaHC0 3 et on extrait a l'ac6tate d'Sthyle. On evapore le solvant et on 
obtient le produit du titre. P.f. : 142-145°C. 
EXEMPLE 66 

4-benzyIoxy-3-methylsulfonyl-phenol 

25 On dissout 3,09 g (0,008 mole) du produit de l'exemple 65 dans 40 ml de THF et 

on ajoute 10,5 ml de NaOH IN (0,010 mole). Apres 4 heures on ajoute 25 ml d'eau et du 
NaH 2 P0 4 jusqu'a pH 7 et on extrait a l'ac&ate dethyle. On lave avec des solutions 
aqueuses de NaHC0 3 et de NaCl et on evapore le solvant. On obtient le produit du titre. 
P.f : 154-156°C. 

30 EXEMPLE 67 

4-benzyloxy-3-m€thylsulfonyl-l.(2^-^poxypropoxy)-beiizene, 

On laisse sous agitation pendant 10 minutes 0,158 g (0,00395) de NaOH dans 10 
ml de DMF et on ajoute 1 g (0,00359 mole) du phenol obtenu dans l'exemple 66. Apres 
10 minutes on ajoute 0,977 g (0,00377 mole) de glycidylnosilate dans 5 ml de DMF et 

35 on laisse reagir pour 24 heures a temperature ambiante. On ajoute 100 ml d'eau et 2 ml 
d'une solution de NaH 2 P0 4 on extrait a I'acdtate d'dthyle et on lave a l'eau. Le brut de 
reaction est purifie" par chromathographie en 61uant par un melange CH 2 Cl 2 /acetate 
d'^thyle = 98/2 ensuite 97/3 et 9674. On obtient le produit du titre. P.f. : 78-82°C. 
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EXEMPLE 68 

68a) 3-[l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl).4.piperidinamino]-l.[(4-ben2yW 
3-methykulfony])-phenoxy]-2-propanoI 

_ On chauffe au reflux pendant 6 heures 0,700 g (0.00209 mole) du produit de 

> 1 exemple 67 et 0,574 g (0,0023 mole) du produit de 1'exemple 4 sous forme de base 
dans 6 mJ d'ethanol. On evapore le solvant. on ajoute a Phuile ainsi forme de Facetate 
d ahyle et on laisse cristalliser Ie produit. On obtient le produit du titre. P.f. : m_ 

68b) 3-ri-(5-ethoxycarbo n ylpyri^ 
• methyIs U lfonyl).phenoxy].2. P ropanol ^ 

Le produit issu de ''^ Precedante est traite avec CF.COOH selon le procede 
decnt dans 1'exemple 26b, le produit brut etant purifie par flash-chromatographie en 
flunat par un melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 3 cone. = 90/10/1. On obtient le produit du 
titre. 

3-[l-(6-chIoro-pyrid-2yI).4- P i P eridinylamino]-l.[^.hydroxy-3- 
m€thansulfonamido)-phenoxy]-2-propano] 

On fait reagir Ie produit de 1'exemple 50 avec la 4- a mino-l-(6-chloropyrid-2yl)- 
pipendme (preparee comme decrit dans EP 21973) selon le procede decrit dans 
1'exemple 51. 

On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE 7n 

3-[l-(6-etooxycarbonylpyrid^ 
methansulfonamido)-phenoxy].2-pro P anol 

On fait reagir le produit de 1'exemple 50 avec le produit de 1'exemple 57 (base) 
dans les conditions decrites dans 1'exemple 51. On obtient le produit du titre 
EXEMPLE 71 

3.ri-(6-cMoropyrid-2-yl^ 

En operant comme decrit dans 1'exemple 58 mais en utilisant la 4-amino-l-(6- 
chloropyrid-2yl)-pipgridine en lieu du produit de 1'exemple 57 on obtient le produit du 
litre. 
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REVINDICATIONS 



1. Composes de formule (la) 
OH H 




4 xO 



aa) 

dans laquelle 

R u represente l'hydrogene, un groupe -S(0)z-(C r C 4 )Alk, un groupe -CO(C,-C 4 )Alk, 
un groupe -NHS0 2 -(C,-C 4 )Alk, un groupe NHCO(C,-C 4 )Alk, un groupe 2-furyle ou un 
halogene; 

R 2 represente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk, un groupe (Ci-C 4 )alcoxyle, un 
halogene, -COOH, -COO(C,-C 4 )Alk, -CN, 

-CONRsRt, -N0 2 , -SO2NH2, -NHS0 2 (Ci-C 4 )Alk; 
m et n independamment 0, 1 ou 2; 

R 3 et R 4 representent independamment rhydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk; 
Z est 1 ou 2; 

et leurs sels ou solvates. 

2. Compose" de formule (I) : 




HO 

R x (D 
ou 

R, represente l'hydrogene, un groupe -S(0)z-(C,-C4)Alk, un groupe -CO(C,-C 4 )Alk 
20 ou un groupe -NHSOr(Ci-C 4 )Alk; 

R 2 represente rhydrogene ou un groupe (C,-C 4 )Alk, un groupe (C r C 4 )alcoxyle, un 
halogene. -COOH, -COO(C,-C 4 )Alk, -CN, -CONR3R4, -N0 2 , -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (C,- 
C 4 )Alk; 

m et n independamment 0, 1 ou 2; 
25 R3 et R4 representent independamment l'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )Alk; 
Z est 1 ou 2; 

et leurs sels ou solvates. 
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3. Composes selon la revendication 1 ou 2 ou R> est dans la position 5 ou 6 
de la pyridine. fc r 

4. Compost selon la revendication 1 ou 2 ou n et m sont zero 

5 Composes selon la revendication 1 ou 2 ou le groupe (C,-C,)Alk est un 
5 groupe mdthyle ou gthyle. 

r*™J' C ° mP0S " Sel ° n 13 revendication lo"2ou R 2 est choisi parmi -COOH - 
COOCQ-OAlk, -CX, -NQ,. -CONR 2 R 3 et -NHS0 2 .( Cl -C 4 )Alk. 

7. Compose selon la revendication 1 ou 2 ou R, est un halooene 

8. Precede pour la preparation des composes de formule (la) et (I) des 
10 -en*cauonslet2caracte^^^ 




dans laquelle R,b est R,a ou R, tels qu'indiques dans la revendication 1 ou 2 P est un 
groupe protecteur et X est un groupe de formule (a) ou (b), 



15 oilGp est un groupe partant, avec une amine de formule f 



dans laquelle n, m et R 2 sont tels qu'indiqufc dans la revendication 1, en clivant Ie 
groupe P et eventuellement en transformant le compose" de formule (la) ou (I) ainsi 
obtenu en un de ses sels. 
20 9 - Composes de formule (VII) 



ou 

P° est 1'hydrogene ou un groupe protecteur; 
n° et m° sont 0, 1 ou 2; 
25 R 2 ° est un (Q-CJAlk ; (C.-C^alcoxyle, -COOH, -COO(C,-C 4 )Alk -CN NO, 



CONR 3 'R 4 ° 1 -S0 2 NH 2 , -NHSO^C.-C^Alk; 
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R 3 ° et R4 0 sont l'hy^ogdne ou un groupe (Ci-C 4 )Alk; 
a la condition que 

lorsque n° et m° sont zero. R 2 ° est autre que methoxy dans la position 6 et qutialogene 
dans la position 3 ou 6 de la pyridine; lorsque n° est 1 m° est 0. R;° est autre que chlore 
5 dans la position 6 de la pyridine et lorsque n° est 0 m° est 0 ou 1, R 2 ° est autre que 
methyle. 

10. Compose 1 de formule (IT) : 




OF 



dans laquelle P est tel que deTmi dans la revendication 8, X est le groupe (a) tel que 
10 defini dans la revendication 8 et Y represente un atome de brome ou un groupe 2-furyle. 

11. Composition phannaceutique contenant en tant que principe actif un 
compose de formula (la) ou (I) selon les revendications 1 a 7 ou l'un de ses sels 
pharmaceutiquement accep tables. 

12. Utilisation d*un compos6 un compose de formula (la) ou (I) selon les 
15 revendications 1 a 7 ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la 

preparation de medicaments indiques dans le syndrome du colon irritable, ou a action 
modulatrice de la motricite intestinale, lipolytique, anti-obesite, anti-diab6uque, 
psychotrope, anti-glaucomateuse, cicatrisante, anti-depressante, comme inhibiteur des 
contractions uterines, comme tocolytiques pour prevenir ou retarder les accouchement 
20 precoces, pour le traitement et/ou la prophylaxie de la dysm^nonhee. 



INTERNATIONAL, SEARCH REPORT 



PCT/FR 99/01370 



.^^^ONOFSUBiECT MATTER 1 ' ' * 

C6 ZkTi/^ 0070401/06 C07D307/42 C07D405/14 C07D303/22 



lyunimuiTi oocumariiatior! &a .- , > , , . . . 

IPC 6 C07D A61K C07C 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 
Category ~ 



FR 2 567 885 A (SANDOZ SA) 
24 January 1986 (1986-01-24) 
claims 1,9,10 
& BE 902 897 A 
cited in the application 

M. HORI ET AL: "A soTuble polymer 
approach to the "fishing out" principle- 
synthesis and purification of beKjno 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY 
vol. 63, no. 3, 

Sa5SH%SS!iSS MM4> - pa °" 
™S 2 S" LS0CIETV - EAST0N -' US 

cited in the application 
examples 19,26 



fx] funh <* documents are listed in the 



-/- 



1.2,11, 
12 



1.2,11, 
12 



oMhe art which is not 
after the international 
^f^'e»,a^^^, 
citation or other special reason (as specified) 
^^Jmeans 8n ' n9 '° *" "'^ <fscto8Ufo - UBB - exhibition or 




page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/FR 99/01370 



C.(CominuaUon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ■ Citation ol document, with indteation.whwe appropriate, o 



WO 95 07274 A (BOOTS CO PLC ;HEAL DAVID 
JOHN (GB); KERRIGAN FRANK (GB); MARTIN KE) 
16 March 1995 (1995-03-16) 
page 45, line 5 - line 6 

EP 0 052 072 A (SANDOZ AG) 
19 May 1982 (1982-05-19) 
formule II 



1 



Form PCT/ISA/Z10 (continumtian at MOOnd Mhm) (JuV 1M2) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



r£T^^ meT \. i Publication 

cited m search report dala 



FR 2567885 A 24-01-1986 



WO 9507274 A 16-03-1995 



EP 0052072 A 19-05-1982 



PCT/FR 



Application No 

99/01370 



Patent family 
mem bar<s) 



BE 902897 A 

CH 665208 A 

DE 3524955 A 

GB 2163150 A,B 

JP 61037765 A 



AU 
AU 
BG 
BR 
CA 
CN 
CZ 
EP 
FI 
HU 
JP 
NO 
NZ 
PL 
SI 
US 
ZA 



7692894 A 
100388 A 
9407413 A 
2170056 A 
1133043 A 
9600614 A 
0717739 A 
961016 A 
75875 A 
9502431 T 
960888 A 
273581 A 
313347 A 
9420058 A 
5767116 A 
9406798 A 



AT 
AU 
AU 
CA 
DK 
FI 
GR 
IE 
PH 
PT 
US 
US 
YU 
JP 
JP 
JP 
SU 
ZA 



11908 T 
555619 B 
7717181 A 
1213594 A 
489381 A, I 
813412 A, I 
75384 A 
51919 B 
23009 A 
73929 A,E 
5347050 A 
4425362 A 
263281 A 
1633755 C 
2057540 B 
57108047 A 
1160933 A 
8107702 A 



15-01-1986 

29- 04-1988 

30- 01-1986 
19-02-1986 
22-02-1986 



09-04-1998 

27- 03-1995 
31-07-1996 
12-11-1996 
16-03-1995 
09-10-1996 
11-09-1996 

26- 06-1996 
05-03-1996 

28- 05-1997 
11-03-1997 

05- 03-1996 

27- 05-1998 
24-06-1996 
31-12-1996 
16-06-1998 

06- 04-1995 



15-03-1985 

02- 10-1986 
13-05-1982 

04- 11-1986 
07-05-1982 
07-05-1982 
13-07-1984 
29-04-1987 

03- 03-1989 
01-12-1981 
13-09-1994 
10-01-1984 
29-02-1984 
20-01-1992 

05- 12-1990 
05-07-1982 
07-06-1985 
29-06-1983 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



PCT/FR 99/01370 



hit 


rlENT OE L'OBJET DE LA DEMANDE , ~~ 

C07D401/04 C07D401/06 C07D307/42 C07D405/14 C07D303/22 
A61K31/44 


Selon ia das 


slfication intematlonale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 


B. DOMAIN 


ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


CIB 6 


A6 {f*5gg^*— — — • 


Documentation consults autre que la documentation mWmale dans la mesure oi. ces documents relevant des domaines sur lesquels a ports ia recherche "" 




nees elect ronique consuitee eu cours de la recherche Internationale (nom oe la base de donnees. et si realisable, termes de reche'rche utilises) 



C, DOCUMENTS CONSIDERS COMME PERTINENTS 



FR 2 567 885 A (SANDOZ SA) 
24 janvier 1986 (1986-01-24) 
revendi cations 1,9,10 
& BE 902 897 A 
cite dans la demande 

M. H0RI ET AL: "A soluble polymer 
approach to the "fishing out" principle: 
synthesis and purification of beta-ami no 
alcohols" 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 
vol. 63, no. 3, 

6 fevrier 1998 (1998-02-06), pages 
889-894, XP002110346 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EAST0N. , US 
ISSN: 0022-3263 
cite dans la demande 
exemples 19,26 



1,2,11, 
12 



1,2,11, 
12 



S Vo.rfcsu.teductdreC 



• Categories speciates da documents cites: 



El 




le prlorite et n'apoanenenant 
technique pertinent, mais cite pour 
oulatheorie ----- 




Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 

27 juillet 1999 


Date d'expeditton du present rapport de recherche intematlonale 

09/08/1999 


Office European des Brevets. PS. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31 -70) 340-301 6 


Fonctlonnaire autortae 

Bosma, P 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



<X<aulta) DOCUMENTS CONS1DERES 



COMME PERTINENTS 



PCT/FR 99/01370 



WO 95 07274 A (BOOTS CO PLC -HEAL DAVTn 
JOHN (GB); KERRIGAN FRANK (GB)- MARTIN KE ) 
16 mars 1995 (1995-03-16) E) 
page 45, ligne 5 - ligne 6 

EP 0 052 072 A (SANDoT AG) 
19 mai 1982 (1982-05-19) 
formule II 



F«na,ta*. PCWSA/210 <«HI> do U duxi«n. fouil.) ,992)" 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Reneeignements reiatlfa membresde families de brevets 


De 1e Internationale No 

PCT/FR 99/01370 


Document brevet cite 

au rapport de recherche 


Oatede 
publication 


Membre(s) de la 
famille de brevets) 


Oatede 
publication 



FR 2567885 A 24-01-1986 BE 902897 A 15-01-1986 



CH 665208 A 29-04-1988 









DE 


3524955 A 


30-01 -1QRR 








GB 


2163150 A,B 


17 \JC X70D 








JP 


61037765 A* 




W0 9507274 


A 


16-03-1995 


AU 


689802 B 


09-04-1998 








AU 


7692894 A 


27-03-1995 








BG 


100388 A 


11 — M7—1 one 

Ji— u/— iyyo 








BR 


9407413 A 


1 9—1 1 _1 ADC 








CA 




1 A— m i one 
lO-UJ-1995 








CN 


1 1 7704'* A 


US-lO-1996 








CZ 


QfifMfild A 
7QUUU14 n 


1 1 AO i nnc 








EP 


0717770 A 

U / I / / .37 H 


26-06-1996 








PI 


QfiiniR A 

7V1U1D A 


05-03-1996 








HU 




28-05-1997 








JP 




11-03-1997 








NO 


Qcnooa A 


05-03-1996 








NZ 




27-05-1998 








PL 




24-06-1996 












31-12-1996 








US 


5767116 A 


16-06-1998 








ZA 


Qiflfi7Qa A 
7HUO/70 A 


06-04-1995 


EP 0052072 


A 


19-05-1982 


AT 


11908 T 


15-03-1985 








AU 


555619 B 


n.9— t n_i qqc 
Ut— iu— lyfcJo 








AU 


7717181 A 


13-05-1982 








CA 


1213594 A 


04-11-1986 








DK 


489381 A,B, 


07-05-1982 








FI 


813412 A.B, 


07-05-1982 








GR 


75384 A 


13-07-1984 








IE 


51919 B 


29-04-1987 








PH 


23009 A 


03-03-1989 








PT 


73929 A.B 


01-12-1981 








US 


5347050 A 


13-09-1994 








US 


4425362 A 


10-01-1984 








YU 


263281 A 


29-02-1984 








JP 


1633755 C 


20-01-1992 








JP 


2057540 B 


05-12-1990 








JP 


57108047 A 


05-07-1982 








SU 


1160933 A 


07-06-1985 








ZA 


8107702 A 


29-06-1983 



THIS PAGE BLANKS 



